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とが発見されている。我々は A170 KO 胎児線維芽細胞が UVB 照射に対して抵抗性でありアポト
ーシスが起きにくいこと、Bcl-2 の発現が上昇していることを発見している。本研究課題では、
A170 がアポトーシスシグナルにどのように関わっているか、紫外線による皮膚発癌にどう関わ
るかを探ることを目的として以下の実験を行なった。まず、A170 KO と WT の MEF に UVB を照射
し Anexin と PI の 2 重染色によるアポトーシスの程度を比較した。その結果、A170 KO 細胞は
アポトーシスが顕著に抑制されることが明らかになった。この現象は、WT 細胞を siRNA 処理に
より A170 をノックダウンした細胞でも認められた。次に、アポトーシスの誘導に関わる様々な
シグナル伝達因子の状態を、まずウエスタンブロットによりタンパク質レベルで調べた。その
結果、KO 細胞では UVB 刺激による Bax,caspase 等のアポトーシス誘導因子のレベルが低下して
いた一方、アポトーシス抑制因子である src や Bcl-2 などのレベルが野生型細胞と比べ著しく
上昇していた。そこで次に、これらのアポトーシス抑制因子の発現に重要な転写因子である
Stat3 の状態について解析したところ、KO 細胞において活性化亢進が認められた。これらのこ
とから、A170 は Stat3 の活性化を調節しており、欠損細胞内では Stat3 の活性化が亢進するこ
とでアポトーシス抑制因子の発現が上昇し、その結果として UVB 刺激によるアポトーシスが起
きにくくなっていることが明らかとなった。さらに、個体レベルでの解析からも、A170 KO マ






 In this study, the role of A170 in UVB induced apoptosis was investigated. A170 is known 
to stress inducible gene, and A170 deficient mice show mature onset obesity. We previously 
found mouse embryonic fibroblast (MEF) derived from A170 KO mice were resistant to UVB 
induced cell death. At first, we analyzed whether A170 knocked down wild type MEF show 
same characters as KO MEF against UVB radiation. The results shows knockdown cells are 
also resistant to UVB. Next, the proteins involved in the apoptotic signal were analyzed. 
Interestingly, pro-apoptotic protein levels such as Bax, caspase after UVB exposure were 
reduced in KO cells. In addition, anti-apoptotic protein mRNA levels were markedly 
increased in KO cells compared with WT. We found transcription factor Stat3 which is known 
to positively regulates anti-apoptotic gene induction was remarkably activated in KO 
cells. Moreover, in vivo analysis revealed that A170 KO mice skin tissue show relatively 
low damage by UVB radiation. These results suggest that A170 is novel important factor 
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 本研究の 2 年間で、1） A170 ノックアウ
トマウスを用いた in vivo の系で、A170 欠損
によるアポトーシスの抑制が皮膚発癌に結
びつくかどうか検証する。2）A170(-/-)細胞を
























(1) UVB 誘導性アポトーシスにおける A170
の役割 







により Src, Stat3, Bcl-2, Bcl-xL の発現量、およ
びリン酸化状態を解析した。 
 
(3) UVB による DNA 障害の検出 




































の mRNA 発現量の亢進が見られた（図４）。 
 
 
(3) UVB による DNA 障害の検出 
 UVB による ATM の発現量は、WT と KO
で変わらなかったことから、UVB による
DNA の障害は KO MEF でも同程度に起きる
と考えられた（図５）。 
 
(4) 個体レベルにおける UVB による皮膚障
害の評価 
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